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Nouveaux medicaments 
en parasitologie 

Sur 1 233 medicaments innovants, commercialises entre 1975 et 
1997, seulement 11 servaient a traiter des maladies tropicales. Parmi 
elles, les parasitoses sont particulierement negligees... Les dernieres 
avancees concernent le traitement du paludisme simple avec les 
derives de I'artemisinine (non encore disponibles en France) et celui 
de la leishmaniose viscerale. 


Philippe M. Loiseau*, Jacques Le Bras** 


I es grandes endemies tropicales : paludisme, leishma- 
nioses, bilharzioses, filarioses, trypanosomoses, diar- 
rhees parasitaires ne regressent pas, et leur controle 
repose essentiellement sur le traitement. Lendemie palus- 
tre est en constante augmentation et represente un pro- 
bleme majeur mondial de sante publique qui touche les 
plus faibles et menace le developpement economique des 
pays les plus pauvres (reduction estimee de 1,3% par an 
du developpement socio-economique). Les principales 
victimes de P. falciparum , , unique espece mortelle pour 
fhomme, sont done les personnes non immunes comme 
les enfants de moins de 5 ans (18% des deces), les popu- 
lations deplacees, les voyageurs, les femmes enceintes et 
leur foetus du fait de Fimmunomodulation observee 
durant la grossesse. La mise en place des associations a 
base d’artemisinine pour le traitement de faeces palustre 
et la disponibilite de fatovaquone-proguanil pour une 
prevention efficace des sejours courts en zone d’endemie 
de paludisme sont encourageantes. Peu de nouveaux anti- 
parasitaires ont ete mis sur le marche dans la decade ecou- 


lee. L’amphotericine B liposomale et la miltefosine sont les 
bienvenues pour faire face a fextension des resistances 
contre les traitements par les antimonies pentavalents de 
Leishmania donovaniet infantum, agent de la leishmaniose 
viscerale, qui cause plus de un demi million de nouveaux 
cas chaque annee dans le monde. Ces nouveaux antileish- 
maniens sont limites par leur cout et leur toxicite ou la 
contrainte de la voie parenterale. Dans le domaine des 
parasitoses digestives, plusieurs amoebicides de contact 
ont disparu et le nitazoxanide parait limite dans ses indi- 
cations. Egalement recent, le triclabendazole ameliore les 
possibilites therapeutiques des fascioloses. 

ARTEMETHER-LUMEFANTRINE : 
CONTRE LE PALUDISME* 


Aujourd’hui, comme pour les antiretroviraux ou les anti- 
tuberculeux, l’usage des antipaludiques de modes d’ac- 
tion differents en association est largement recommande 
afin de limiter fextension des resistances. Lhalofantrine 
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(Halfan), delaissee du fait d’une toxicite cardiaque poten- 
tielle et difficile a prevoir, n’a pas vu d’extension des resis- 
tances en 20 ans d’un usage modeste. Dans la meme 
classe, la lumefantrine commence sa carriere avec un 
niveau negligeable de resistance. 

Depuis pres de 2000 ans, une armoise, Artemisia annua, 
est utilisee en medecine traditionnelle chinoise comme 
febrifuge et antihemorroi'daire. Son activite antipaludique 
n’a cependant ete demontree qu’au debut des annees 
1970, suivie rapidement de l’isolement de son principe 
actif, le quinghaosu ou artemisinine, dont sont derives l’ar- 
temether et l’artesunate. Cette famille de molecules est la 
seule pour laquelle aucune resistance n’a encore ete 
confirmee. La rapidite d’action des derives de l’artemisi- 
nine pouirait leur faire supplanter la quinine pour le trai- 
tement de Faeces pernicieux 1 cependant qu’un effet de 
reduction de la transmission est espere du fait d’une 
action partielle sur les gametocytes, la forme de transmis- 
sion a l’anophele. Mise sur le marche en 2001, l’associa- 
tion artemether-lumefan trine (Riamet) n’est pas encore 
distribute en France. Elle est indiquee pour le traitement 
du paludisme simple de l’adulte mais n’a pas ete evaluee 
chez l’enfant, la femme enceinte, le paludisme grave et les 
autres especes que P falciparum. Le traitement comporte 6 
prises en 3 jours (v. tableau). L’artemether est absorbe 
rapidement, agit vite et est elimine en quelques heures 
alors que la lumefantrine, qui est mal absorbee en l’ab- 
sence de prise simultanee d’aliments gras, est resorbee 
lentement et a une demi-vie de 5 jours en moyenne. 
La dose d’artemether est infratherapeutique, et la mal- 
absorption de la lumefantrine est une cause frequente d’echec. 2 

ATOVAQUONE-PROGUANIL : 

CONTRE LE PALUDISME 


L’atovaquone possede un large spectre d’activite contre 
les protozoaires, puisqu’elle agit sur Plasmodium , Leishma- 
nia , Pneumocystis jiroveci et Toxoplasma gondii. Au debut 
des annees 1990, le besoin urgent de traitement contre 
les infections opportunistes chez le sideen assure son 
developpement rapide. Sous le nom de Wellvone (sus- 
pension buvable, 750 mg/5 mL), elle est proposee pour le 
traitement de la phase aigue de la pneumonie a Pneumo- 
cystis jiroveci chez les patients intolerants au traitement par 
le cotrimoxazole. L’atovaquone est faiblement absorbee 
(biodisponibilite 23 %), n’est pas metabolisee et est lente- 
ment eliminee (demi-vie de 60 heures environ). Utilisee 
seule dans le paludisme, des echecs therapeutiques sont 
apparus immediatement chez un tiers des sujets traites, 
certains lies a l’emergence de parasites resistants. Pour 
contrer ces resistances, e’est le proguanil, grace a sa tres 


* Le paludisme a fait fobjet cLune monographic complete de La Revue 
du Praticien (Rev Prat 2005;55[8] :829-82). 
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Le choix par pratiquement tous les pays cfendemie du paludisme 
d'une bitherapie comprenant un derive d'artemisinine, souvent 
artemether + lumefantrine pour traiter faeces palustre simple. 
L'absence, malgre les craintes initiates, d'emergence rapide 
de resistance de P. falciparum a la monotherapie atovaquone- 
proguanil. 

La bonne tolerance de famphotericine B liposomale dans 
la leishmaniose viscerale qui autorise des traitements plus 
efficaces, en particulier chez les patients immunodeprimes. 

Le large spectre d'action du nitazoxanide dans les diarrhees 
de fenfant, qui s'etend de la cryptosporidiose a la giardiose 
et aux rotavirus. 


bonne tolerance, qui a ete choisi pour potentialiser Fac- 
tion de l’atovaquone, sans demontrer d’action intrinseque. 
L’association atovaquone-proguanil (Malarone) n’est 
done pas une bitherapie, elle est mise sur le marche en 
France en 1999 pour le traitement de P falciparum chez 
l’adulte. En 2001, l’autorisation de mise sur le marche 
(AMM) est etendue au traitement prophylactique et, 
depuis 2003, une forme pediatrique est disponible. En 
France, la duree maximale d’administration de l’atova- 
quone-proguanil en prophylaxie est fixee a 3 mois. Tres 
bien toleree, l’atovaquone-proguanil est devenue un des 
traitements de choix des acces palustres simples a R falci- 
parum (v. tableau). Les principaux effets secondaires rap- 
portes, maux de tete et troubles gastro-intestinaux, se 
confondent avec ceux causes par la maladie 3 ou se rencon- 
trent en prophylaxie, qu’elle soit longue ou courte, en pro- 
portion egale au placebo. 4 Son utilisation ne peut etre 
envisagee chez la femme enceinte que si necessaire, en 
l’absence d’etude specifique. A ce jour, plus de 200 fem- 
mes ont ete exposees a l’atovaquone-proguanil durant 
leur grossesse, quelques cas d’avortements spontanes ont 
ete rapportes, mais les donnees sont incompletes pour les 
associer a la prise d’atovaquone-proguanil. Par precaution, 
il est preferable de ne pas administrer cette association au 
cours de la conception et pendant le premier trimestre de 
grossesse et de ne l’utiliser par la suite qu’en cas de neces- 
sity La clairance parasitaire, comme avec les autres anti- 
metabolites (sulfadoxine-pyrimethamine), est relative- 
ment lente (3 a 4 jours). Les rares echecs observes 
montrent que les rechutes precoces (> 0,1 °/o) sont Lees a 
une malabsorption des principes actifs alors que les 
echecs tardifs (< 0,1 °/o) sont lies a la presence de parasites 
hautement resistants in vitro ayant, au moment de la 
rechute, une mutation au niveau du codon 268 du cyto- 
chrome b. 5 L’emergence de parasites resistants a l’atova- 
quone-proguanil est frequente, mais le risque actuel de sa 
dispersion est negligeable, le cout de la Malarone dissua- 
dant son usage chez les residents de zones impaludees. 
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Nouveaux antiparasitaires 


SPECIALITY 

PRESENTATION 

P0S0L0GIE 

ADULTE 

P0S0L0GIE 

ENFANT 

PRECAUTIONS 

D'EMPLOI 

EFFETS 

INDESIRABLES 

INDICATIONS 

AMM OU ATU 

1 Atovaquone + Proguanil 


Malarone Cp : 250 mg + 100 mg 

Malarone Cp ped : 62,5 mg + 25 mg 

Traitement : 4 cp en 
une prise x 3 jours au 
cours d'un repas gras 

Prophylaxie : 1 cp/j 
de la veille du depart 
jusqu'a 7 jours apres 
sortie de la zone 
d'endemie 

Prophylaxie : 

11-20 kg : 1 cp ped. 
21-30 kg : 2 cp ped 
31-40 kg : 3 cp ped 
de JO a J + 7 
du sejour en zone 
d'endemie 

Cl : insuffisants renaux. 
Deconseille chez 
les femmes enceintes 
et allaitantes, patients 
ayant des diarrhees 
et des vomissements 
importants 

Douleurs abdominales 
diarrhees, nausees 
vomissements 

Traitement 
et prevention 
de I'acces palustre 
simple a 

P falciparum 

1 Artemether + lumefantrine 

1 Riamet Cp : 20 mg + 120 mg 

Au-dessus de 35 kg : 

Pas au-dessous 

Cl: anomalies cardiaques 

Cephalees, 

Traitement du 


6 prises de 4 cp 

de 35 kg 

et espace QT long, 

etourdissements 

paludisme simple 


a 0, 8, 24, 36, 48, 60 


paludisme grave. 

troubles du sommeil 

a P falciparum 


heures 


Deconseille chez la 

douleurs abdominales 

AMM mais non 




femme enceinte et 

anorexie 

commercialise en 




allaitante. 


France au 15 janvier 






2007 

1 Amphotericine B liposomale 

AmBisome 50 mg poudre pour 

Immunocompetent : 

Meme dose 

Reconstitution dans 

Fievre, frissons, 

Leishmaniose 

suspension de liposomes 

3 mg/kg/jour x 5 jours 

que I'adulte 

eau sterile, filtration 

hypokaliemie, nausees 

viscerale (en cas de 

pour perfusion 

puis a J10 


et dilution soigneuses 

vomissements, 

resistance probable 


Immunodeprime : 


Surveillance medicale 

diarrhee, cephalees 

aux antimonies) 

Flacons unidoses 

4 mg/kg/jour x 5 jours 


en milieu hospitalier 

troubles renaux, 

Mycoses systemiques 

de 15 mL avec filtre 

puis a J 10, 17, 24, 31, 38 



hepatiques 

et/ou profondes 

sterile 






1 Miltefosine 

Impavido Gelules de 50 mg 

2,5 mg/kg/jour 

Meme dose 

Deconseille chez la 

Nausees, 

Leishmaniose 


x 28 jours 

que I'adulte 

femme enceinte 

vomissements, 

viscerale 




(possiblement 

diarrhees 

statut medicament 




teratogene 


orphelin 




et fcetotoxique) 



1 Nitazoxanide 

Alinia Suspension buvable 

25 mL 

1 a 3 ans : 5 mL 

Cas de diabete : 

Douleurs abdominales 

Cryptosporidium 

a 100 mg/5 mL 


x2 prises x 3 jours 

suspension orale 

nausees, diarrhee 

parvum et 




calibree a 1,48 g de 

vomissements, 

Giardia intestinalis 



4-11 ans : 10 mL 

saccharose/ 5 mL 

maux de tete 

ATU nominative 

Alinia Cp : 500 mg 

1 cp x 2 prises quoti- 

x 2 prises 

prise pendant les repas 




quotidiennes x 3 jours 

quotidiennes 




ITriclabendazole 

i Egaten Cp : 250 mg 

10 mg/kg en une prise 

>6 ans : comme 

Prudence chez patients 

Douleurs abdominales 

Fasciolose a 


apres le repas 

adulte 

avec espace QT long 

diarrhees, nausees, 

Fasciola hepatica 


Si infection severe : 

< 6 ans : a eviter 


vomissements, ictere 

et F. gigantica 


renouveler le traitement 



urticaire, toux, cephalees 



Tableau 1 


Pas tous disponibles en France. Cp : comprime ; ped : pediatrique. 
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Les parasitoses : des maladies negligees 


L a part des parasitoses dans les maladies 
transmissibles decline dans les pays deve- 
loppes mais continue de croTtre dans les 
regions tropicales ou elles sont devenues des 
maladies negligees, hormis le paludisme et la 
leishmaniose. Le parasite, «celui gui s'invite a 
diner mais ne part pas», est uni- ou pluricellu- 
laire, son metabolisme est complexe ; il resiste 
volontiers aux medicaments et echappe le 
plus souvent aux defenses immunitaires. 

Les maladies negligees, si I'on excepte 
trois affections bacteriennes, la lepre, I'ul- 
cere de Buruli et le trachome, sont toutes 
parasitaires. Cette revue s'interesse a la try- 
panosomose humaine africaine, a la fila- 
riose lymphatigue, a I'onchocercose, aux bil- 
harzioses, et aux parasitoses intestinales - 
amoebose, ascaridiose, ankylostomoses. 1 ' 6 

Ces pathologies touchent les plus pau- 
vres de notre planete, ceux gui ne savent pas 
se faire entendre, les sans-droits, habitants 
de guartiers defavorises des megapoles ou 
de regions rurales reculees, souvent en proie 
a la guerre. Elles concernent des pays aux 
services de sante et institutions desorgani- 
ses ou corrompus. Les interventions contre 
ces endemies etant codifiees de longue date, 
leur echec est lie aux negligences de la lutte 
antivectorielle, de I'adduction d'eau, de I'edu- 
cation, du diagnostic et du traitement. 

Sur les 1 233 medicaments innovants, 
commercialises entre 1975 et 1997, seule- 
ment 11 d'entre eux servaient a traiter une 
maladie tropicale. Pour la seule annee 2000, 
on a compte 10,5 millions de victimes de ma- 
ladies infectieuses et parasitaires, dont plus 
de 90% dans les pays du Sud. Outre la mor- 
talite qu'elles engendrent, ces maladies 
entraTnent une grande morbidite, des inca- 
pacity de mobilite, d'ou des incapacity de 
travail, et pour I'entourage des personnes 
atteintes une charge supplemental; elles 
deviennent tres vite des pathologies de com- 
munaute, accentuant la pauvrete generate. 

TRYPANOSOMOSE HUMAINE 
AFRICAINE 

La trypanosomose humaine africaine est 
provoquee par deux sous-especes de Trypa- 
nosoma brucei, T.b. gambiense et T.b. rhode- 


siense. Elle est transmise par la pigure d'un 
insecte diptere, la glossine, ou mouche tse-tse. 
Soixante millions de personnes sont exposees 
dans les pays subsahariens. A I'heure actuelle, 
on estime a 500 000 le nombre de nouveaux 
cas par an avec une mortalite de 60 %. A 
cause des guerres en Afrigue centrale, la lutte 
contre la trypanosomose, gui avait guasiment 
disparu dans les annees 1960, s'est relachee. 

L'envahissement par le parasite du sys- 
teme nerveux central et des meninges pro- 
vogue la maladie du sommeil, gui comporte 
une phase lymphatico-sanguine de genera- 
lisation. A ce stade, le traitement est effi- 
cace et ne laisse pas de sequelles. Mais le 
diagnostic precoce gui pourrait permettre 
une guerison sans seguelles est rarement 
obtenu, faute de moyens. Lorsgue le para- 
site penetre le liguide cephalorachidien, 
debute la phase nerveuse meningo-ence- 
phalitigue (cephalees, troubles du sommeil, 
troubles mentaux, hyperesthesie et trou- 
bles moteurs), suivie de la phase finale 
(hebetude, demence, sommeil profond, 
manifestations cardiagues). La mort est 
ineluctable en I'absence de traitement. 

Les campagnes de depistage actif, lors- 
qu'elles existent, permettent non seulement 
de soigner les malades mais aussi de suppri- 
mer le reservoir de parasites. Le melarsoprol, 
decouvert en 1949, est le seul medicament 
actuellement disponible pour traiter les sta- 
des avances de la maladie. Les effets indesira- 
bles sont severes, une encephalopathie surve- 
nant dans 3 a 10% des cas, souvent fatale ou 
suivie de sequelles neurologiques. Une resis- 
tance au medicament est observee dans un tiers 
des cas. L'eflornithine (difluoromethyl-ornithine 
[DFMO]), alternative au melarsoprol enregis- 
tree en 1990, est active uniquement contre 
T.b. gambiense jusqu'en phase neurologique 
tardive. Sa production par Aventis a cesse en 
1995 ; elle devrait reprendre car la decouverte 
recente d'une activite en cosmetologie assu- 
rera sa rentabilite. 

AMCEBOSE 

Cette parasitose intestinale concerne 
500 millions de personnes infectees par 
Entamoeba histolytica, dont 10% sont 


symptomatiques. Elle cause 100 000 morts 
par an. La contamination se fait par inges- 
tion d'eau ou d'aliments souilles par des 
dejections humaines. 

L'amoebose intestinale aigue se caracte- 
rise par une dysenterie brutale, doulou- 
reuse, et generalement apyretique. Le dia- 
gnostic est fait par I'examen parasitologique 
des selles fraTches. L'abces amibien du foie 
peut survenir a distance de la contamina- 
tion et de la dysenterie. On utilise un anti- 
amibien diffusible nitro-5 imidazole, le 
metronidazole (Flagyl) et un antiamibien de 
contact, le tiliquinol-tilbroquinol (Intetrix). 

FILARIOSES 

Les 200 a 400 millions de sujets filariens 
vivent en zones intertropicales. Ms souffrent 
principalement d'atteintes du systeme lym- 
phatique ou de I'oeil. La filariose lympha- 
tique a Wuchereria bancrofti (W.b., variete 
pacifica), ou a Brugia malayi ou encore a B. 
timori, est transmise par differentes espe- 
ces de moustiques. La maladie est provo- 
quee par la presence de filaires adultes dans 
les vaisseaux lymphatiques qu'ils obstruent, 
provoquant des accidents aigus et precoces 
puis une maladie chronique invalidante, la 
lymphopathie filarienne avec adenites, vari- 
ces, elephantiasis du scrotum, des seins, des 
membres superieurs et inferieurs, hydro- 
cele vaginale, chylurie. 

Le traitement repose sur I'utilisation de 
produits microfilaricides (diethylcarbama- 
zine [Notezine] + albendazole [Zentel], ou 
diethylcarbamazine + ivermectine [Stro- 
mectol, Mectizan]) dans tous les pays, sauf 
dans ceux ou sevit I'onchocercose ou I'on uti- 
lise ivermectine + albendazole. Lorsque la 
prophylaxie peut etre mise en place, la pro- 
portion de sujets ayant une microfilaremie 
positive apres 4 ans diminue de 98 % lors de 
campagnes de masse. La doxycycline a ete 
utilisee avec succes contre les vers adultes, 
ce qui permet de nouveaux espoirs. 

ONCHOCERCOSE 

La cecite des rivieres est provoquee par 
Onchocerca volvulus, transmise par un autre 
insecte diptere, la simulie. C'est la deuxieme 
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cause mondiale de cecite apres le trachome, 
par keratite sclerosante, atteinte du nerf 
optique, atrophie de la retine. II y a 25 millions 
de sujets atteints de cette maladie autour du 
golfe de Guinee et dans quelques petits 
foyers d'Amerique centrale. L'ivermectine est 
le medicament-mi, car sa tolerance est tres 
superieure a celle de la diethylcarbamazine. 

SCHISTOSOMOSES OU 

BILHARZIOSES 

L'agent infectant est une furcocercaire, 
emise par diff erentes especes de mol- 
lusques, qui franchit activement la peau 
mouillee en une dizaine de minutes. Les 
vers adultes de Schistosoma mansoni, S. 
japonicum, S. mekongi, S. intercalatum 
vivent dans les veines mesenteriques 
(schistosomoses intestinales) et ceux de S. 
haematobium dans les veines des plexus 
vesicaux et pelviens (schistosomoses uri- 
naires). Les femelles pondent des oeufs qui 
passent dans les urines ou dans les selles, 
mais certains restent pieges dans les tissus. 
La reaction immune aux oeufs pieges dans 
les tissus est la cause de la maladie. Ilya 
plus de 200 millions de patients atteints de 
bilharziose recenses dans le monde, dont 
environ 165 millions (soit plus de 80 %) 
vivent en Afrique subsaharienne. S. haema- 
tobium provoque des lesions du tractus uri- 
naire revelees par la presence de sang dans 
les urines, ce qui facilite le diagnostic. Les 
mictions deviennent douloureuses et sont 
accompagnees de lesions progressives de la 
vessie, des ureteres puis des reins. Des can- 
cers de la vessie et des sterilites feminines 
peuvent apparaTtre dans les cas evolues. 
Pour S. mansoni, S. intercalatum, S. japoni- 
cum etS. mekongi, apparaissent progressi- 
vement une hepatomegalie, une splenome- 
galie et des lesions intestinales dues aux 
granulomes inflammatoires qui se forment 
autour des oeufs au cours des annees, cau- 
sant une hypertension des vaisseaux san- 
guins abdominaux. Le saignement de ces 
vaisseaux peut etre fatal. 

Un seul medicament est encore commercia- 
lise, le praziquantel (Biltricide), qui est efficace 
a dose unique sur toutes les especes ; encore 
faut-il qu'il soit disponible et qu'il puisse etre 
administre aux personnes infectees. 
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ASCARIDIOSE 

L'ascaridiose est une nematodose due a 
I'ingestion d'oeufs d 'Ascaris lumbricoides. 
Le nombre de personnes porteuses du ver a 
ete estime entre 800 millions et 1,2 milliard. 
A un syndrome pulmonaire marquant la 
phase de migration larvaire, peuvent succe- 
der apres localisation intestinale des adul- 
tes, des troubles nerveux, voire des compli- 
cations chirurgicales, en particulier chez 
I'enfant, a type d'occlusion intestinale ou de 
migrations aberrantes du ver dans le canal 
choledoque, le canal de Wirsung, I'ampoule 
de Vater. Le traitement utilise les benzimi- 
dazoles : mebendazole (Vermox), albenda- 
zole (le plus efficace), tiabendazole (Minte- 
zol), flubendazole (Fluvermal) ou encore le 
levamisole (Solaskil), le pamoate de pyran- 
tel (Combantrin), l'ivermectine. La chirurgie 
est utilisee en cas de complications. 

ANKYLOSTOMOSE 

La penetration transcutanee active par 
les larves d ' Ancylostoma duodenale et 
Necator americanus entraTne I'infection de 
700 millions de personnes. Les vers se nour- 
rissent de sang et provoquent une anemie 
dont le degre depend de I'intensite du parasi- 
tisme, de I'etat nutritionnel et de I'existence 
ou non d'infections intercurrentes. L'anemie 
generalement bien toleree peut avoir des 
consequences graves, surtout chez les 
enfants ayant un retard staturo-ponderal et 
psychomoteur. Chez les femmes enceintes, 
elle peut etre cause d'avortement. Le pyran- 
tel peut etre prescrit, si necessaire, chez la 
femme enceinte. Les benzimidazoles 
(mebendazole, albendazole, flubendazole), 
auxquels on ajoute le levamisole en cas de 
polyparasitisme, sont efficaces ; on institue 
une supplementation en fer et, selon les 
besoins, une transfusion ou la correction des 
troubles hydro-electrolytiques. 

CONCLUSION 

D'autres maladies comme la maladie de 
Chagas, la leishmaniose, les distomatoses, 
I'hydatidose, I'anguillulose, la trichocepha- 
lose ou la dracunculose auraient pu etre 
citees. Pour lutter contre ces maladies, on 
sait ce qu'il faut faire, mais ce savoir ne peut, 
trop souvent, etre mis en oeuvre : il faut edu- 


quer, principalement les femmes, les enfants 
d'age scolaire et les personnes malades elles- 
memes, en leur apprenant I'application quoti- 
dienne de mesures d'hygiene personnels 
(proprete des mains et des aliments, lutte 
contre les perils fecal et urinaire), la connais- 
sance des risques, comme celui de boire de 
I'eau polluee ou de prendre des bains en eau 
douce. A plus grande echelle, il faut : des ser- 
vices de sante efficaces disposant d'un bud- 
get ; des medicaments disponibles ; des equi- 
pements sanitaires urbains permettant de 
disposer d'eau potable ; des moyens de lutte 
contre les insectes vecteurs. On sait qu'il faut 
de nouveaux medicaments de tolerance et de 
cout acceptables, de nouveaux tests diagnos- 
tiques faciles a utiliser sur le terrain et qu'il 
faut done promouvoir la recherche en parte- 
nariat. II est urgent que les autorites adminis- 
tratives des pays et des regions concernes 
demandent de I'aide pour ces pathologies et 
que les instances internationales se mobili- 
sent pour lutter avec efficacite - et e'est pos- 
sible - contre ces parasitoses frequentes et 
graves, causes et non consequences du sous- 
developpement socio-economique de toute 
une partiedu monde. 
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AMPHOTERICINE B LIPOSOMALE : AUSSI 
CONTRE LA LEISHMANIOSE VISCERALE 


L’amphotericine B est un macrolide polyenique qui a une 
activite antifongique sur les mycoses systemiques princi- 
palement a Aspergillus et a Candida. Par ailleurs, elle est 
indiquee dans le traitement de la leishmaniose viscerale. 
Le desoxycholate d’amphotericine B est commercialise 
sous le nom de Fungizone et montre une efficacite a la fois 
antifongique et antileishmanienne par voie intraveineuse. 
Neanmoins, sa nephrotoxicite a motive des etudes pour 
en ameliorer sa biodisponibilite. Ainsi, l’amphotericine B 
vectorisee dans des liposomes unilamellaires de diametre 
inferieur a 100 nm est moins toxique, ce qui peraiet d’uti- 
liser des concentrations plus elevees d’amphotericine B 


POUR LA PRATIQUE 


•) L'atovaquone-proguanil (Malarone) est un antipaludique bien 
tolere et efficace pour la prophylaxie et le traitement 
du paludisme a partir de 10 kg de poids. II est coGteux, mais 
la prevention peut etre arretee 7 jours apres sortie de la zone 
a risque. 

L'artemether-lumefantrine (Riamet, Coartem) est une 
association d'antipaludiques indiquee pour le traitement 
du paludisme simple a P. falciparum. Elle est consideree 
actuellement comme la plus constamment efficace. Ces 
medicaments ne sont pas encore distribues en France, mais 
ils sont disponibles dans d'autres pays d'Europe et dans tous 
les pays d'endemie. 

f La miltefosine (Impavido) est la premiere molecule active 
par voie orale dans la leishmaniose viscerale, elle dispose 
d'une ATU en France. Elle est active sur les formes de la 
maladie resistantes aux derives de I'antimoine (Glucantime), 
classiquement utilise en premiere intention. 

L'amphotericine B liposomale (AmBisome) est un antifongique 
tres couteux, efficace sur les mycoses systemiques a 
Aspergillus et a Candida. Elle est indiquee dans le traitement 
de la leishmaniose viscerale. Elle est mieux toleree que 
l'amphotericine B (Fungizone) avec une moindre toxicite 
renale. 

)• Le nitazoxanide (Alinia) est un protozoocide actif sur les 
diarrhees provoquees par Cryptosporidium parvum et Giardia 
intestinalis chez les adultes et les enfants 
immunocompetents. II reduit par ailleurs de maniere 
significative la duree d'une diarrhee severe a rotavirus 
chez les enfants, 

)• Le triclabendazole (Egaten) est le traitement de choix des 
fascioloses dues aux douves Fasciola hepatica et Fasciola 
gigantica chez I'adulte et I'enfant de plus de 6 ans. 

Des effets indesirables sont souvent associes a ('elimination 
des parasites. 


tant sur les infections fongiques que sur la leishmaniose 
viscerale. Cette formulation est commercialisee sous le 
nom d’AmBisome et a beneficie d’une AMM en France en 
1998, revisee en 2001. AmBisome est formule en poudre 
a 50 mg d’amphotericine B qui doit etre reconstitute 
avant la perfusion chez le patient, qui est realisee sur une 
periode d’environ 1 heure. Les liposomes, en tant qu’ele- 
ments particulaires, sont en partie filtres au niveau du foie 
et de la rate, ce qui permet une accumulation selective 
d’amphotericine B dans ces organes ou sont preferentiel- 
lement localisees les leishmanies. AmBisome donne de 
bien meilleurs resultats que Fungizone en termes de 
reduction de la charge parasitaire et de diminution de 
toxicite, principalement renale. Neanmoins, dans les cas 
de co-infection leishmaniose-VIH (virus de l’immunode- 
ficience humaine), ni AmBisome ni Fungizone ne permet- 
tent la guerison des patients co-infectes. La dose recom- 
mandee chez les patients immunocompetents est de 
3 mg/kg/j administres sur 5 jours consecutifs suivis par 
un dernier traitement a J10 (v. tableau). Chez les patients 
immunodeprimes, la dose preconisee est de 4 mg/kg/j 
sur 5 jours consecutifs qui sont suivis par une administra- 
tion a J10, J17, J24, J31 et J38. Les doses pediatriques ne 
different pas de celles recommandees pour les adultes. 
AmBisome est utilisee dans les zones reputees pour leur 
chimioresistance aux derives de I’antimoine (Glucan- 
time). Sa demi-vie d’elimination est d’environ 7 heure s 
apres administration repetee. Le mecanisme d’action 
d’AmBisome repose sur celui de l’amphotericine B. Une 
fois au contact de la membrane du parasite, l’amphoteri- 
cine B se He aux sterols, principalement l’ergosterol qui est 
present chez les leishmanies et les champignons mais pas 
chez les cellules de mammifere. Cette interaction pro- 
voque des pores dans la membrane a l’origine de fuites 
d’ions et de la mort cellulaire. 6 

MILTEFOSINE : UNE AVANCEE MAJEURE 
POUR TRAITER LA LEISHMANIOSE 

VISCERALE 


La miltefosine est une alkylpho s pho choline deja commer- 
cialisee en France pour le traitement des metastases cuta- 
nees du cancer du sein sous le nom de Miltex. Par ailleurs, 
c’est la premiere molecule qui a une activite par voie orale 
dans la leishmaniose viscerale, ce qui lui a valu d’etre 
homologuee en Inde en 2003, puis en Allemagne, fin 
2004. La miltefosine est commercialisee sous le nom d’lm- 
pavido (gelules de 50 mg) et a fait l’objet d’une autorisa- 
tion temporaire d’utilisation (ATU) en France en 2005 ou 
elle est distribute par Paesel &c Lorei Gmbh &c Co. La dose 
recommandee tant chez I’adulte que chez I’enfant est de 
2,5 mg/kg/j sur une periode de 28 jours (v. tableau). 
Outre son activite par voie orale qui constitue deja une 
avancee majeure dans le traitement de la leishmaniose vis- 
cerale, la miltefosine est active sur les formes de la maladie 
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resistantes a Glucantime, classiquement utilise en premiere 
intention. 7 De plus, elle reste active sur des modeles experi- 
mentaux de leishmaniose chez des animaux immunode- 
primes, ce qui montre que son action est independante du 
systeme immunitaire. 8 Par ailleurs, l’activite de la miltefo- 
sine sur la leishmaniose cutanee a ete mise en evidence en 
Amerique du Sud selon un traitement identique a celui 
employe contre la leishmaniose viscerale (2,5 mg/kg pen- 
dant 28 jours). 9 Ces donnees laissent entrevoir des per- 
spectives interessantes dans le traitement des patients co- 
infectes par la leishmaniose et le YIH. La miltefosine est 
bien absorbee par voie digestive et elle a une longue demi- 
vie d’environ 8 jours. Elle est deconseillee chez la femme 
enceinte, car elle s’est parfois montree teratogene et 
embryotoxique sur les modeles animaux. 10 Son mecanisme 
d’action nest pas encore elucide, mais la miltefosine inter- 
fere avec le metabolisme des phospholipides parasitaires 
et elle provoque Fapoptose chez les leishmanies. 11 

NITAZOXANIDE : CONTRE 
LA CRYPTOSPORIDIOSE ET LA GIARDIOSE 


La cryptosporidiose et la giardiose sont des parasitoses 
liees au peril fecal et causees par des protozoaires parasi- 
tes, respectivement Cryptosporidium parvum et Giardia 
intestinalis a Forigine de troubles intestinaux et principale- 
ment de diairhees. Ces parasitoses sont sans gravite chez 
les sujets immunocompetents. Le traitement de la crypto- 
sporidiose utilise un cocktail paromomycine-azithromy- 
cine chez le sujet immuno deprime infect e par le YIH 
alors que la giardiose est traitee par le metronidazole (Fla- 
gyl) ou le tinidazole (Fasigyne). 

Le nitazoxanide ou 2-acetyloxy-N-(5-nitro-2-thiazo- 
lyl)benzamide est un nouveau medicament protozoocide 
qui a montre une activite sur les diairhees provoquees par 
Cryptosporidium parvum et Giardia intestinalis chez les 
adultes et les enfants immunocompetents. 12 II est com- 
mercialise aux Etats-Unis depuis 2002 sous le nom d’Ali- 
nia (suspension buvable pour les enfants a partir de 1 an ; 
comprimes pour les plus de 12 ans). En France, le nita- 
zoxanide a fait l’objet d’une ATU en 2005 (suspension 
buvable a 100 mg/5mL ; cp de 500 mg). Neanmoins, ces 
deux formulations n’ont pas montre de meilleure activite 
que le traitement placebo sur les diarrhees causees par 
Cryptosporidium parvum chez les sujets immuno deprimes 
dont ceux seropositifs pour le VIH. Le nitazoxanide n’est 
actif que chez le sujet immunocompetent. Par ailleurs, 
Fadministration de nitazoxanide pendant 3 jours reduit 
de maniere significative la duree d’une diairhee severe a 
rotavirus chez les enfants, l’infection a rotavirus etant une 
cause de mortalite infantile dans les pays en developpe- 
ment. 13 En effet, on estime que ces infections tres frequen- 
tes, denommees gastro-enterites infantiles, sont responsa- 
bles chaque annee d’environ 500 000 deces chez les 
enfants de moins de 5 ans vivant dans les pays pauvres. 


Apres administration par voie orale, le nitazoxanide est 
rapidement hydrolyse en un metabolite actif, le desacetyl- 
nitazoxanide. Son activite protozoocide repose pour une 
bonne partie sur son interaction avec la pyruvate -ferre- 
doxine oxydoreductase, enzyme impliquee dans les reac- 
tions de transfert d’electrons du metabolisme energetique 
anaerobie. 

TRICLABENDAZOLE : CONTRE 
LA FASCIOLOSE 


Le triclabendazole est un anthelminthique derive du ben- 
zimidazole commercialise sous le nom d’Egaten et a fait 
l’objet d’une AMM en France en 2002. Ce medicament 
formule en comprimes de 250 mg est a proposer en pre- 
mier choix dans le traitement curatif des fascioloses a Fas- 
ciola hepatica et F. gigantica. II est indique chez l’adulte et 
l’enfant de plus de 6 ans a la dose unique de 10 mg/kg 
apres le repas (v. tableau). Dans les cas d’infestation 
severe, une deuxieme dose de 10 mg/kg peut etre envisa- 
gee chez l’adulte et l’adolescent de plus de 15 ans dans les 
12 a 24 heures suivantes. Chez l’enfant de moins de 6 ans, 
le rapport benefice-risque est mal connu. Le triclabenda- 
zole est contre-indique avec un traitement concomitant 
par cisapride, pimozide, quinidine a cause de troubles 
possibles du rythme ventriculaire. L’association de tricla- 
bendazole avec l’ergotamine ou la dihydroergotamine est 
egalement contre-indiquee du fait d’une possibility d’er- 
gotisme et risque de necrose des extremites. L’elimination 
massive des douves mortes paries voies biliaires peut pro- 
voquer un ictere et des douleurs qui justifient un traite- 
ment antispasmodique dans la semaine suivant le traite- 
ment. Une attention particuliere doit etre portee aux 
patients qui ont un allongement de l’intervalle QTc ou a 
ceux qui prennent des medicaments pouvant agir sur le 
QT. Enfin, le triclabendazole est signale comme pouvant 
provoquer une hemolyse chez des sujets deficients en 
glucose-6-phosphate deshydrogenase. Les effets indesira- 
bles du triclabendazole comprennent des douleurs abdo- 
minales, un ictere et des manifestations cutanees urtica- 
riennes souvent associes a l’elimination des parasites. 
L’absorption intestinale du triclabendazole est rapide et il 
subit un important effet de premier passage hepatique au 
cours duquel il est tres vite metabolise en sulfoxyde. Le 
mecanisme d’action du triclabendazole n’est pas encore 
connu ; neanmoins, il differe de celui des autres benzimi- 
dazoles, car il n’a aucune activite en association avec la 
tubuline. 14 

CONCLUSION 


Les deux decades ecoulees ont ete tres pauvres en nou- 
veaux medicaments antiparasitaires. Nous pouvons espe- 
rer vers 2010 un ou deux nouveaux antipaludiques, cinq 
etant actuellement en evaluation (etaquine, piperaquine, 
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ferroquine, trioxane, bisthiazolium). La recherche uni- 
versitaire s’est enrichie d’approches genetiques, biochi- 
miques et de modelisation pouvant accelerer la decou- 
verte de molecules performantes mais dans le meme 
temps le cout moyen de mise sur le marche d’un medi- 
cament a decuple et s’approche du milliard de dollars. 
Des mecanismes d’incitation et de soutien au develop- 
pement des medicaments destines aux pathologies spe- 
cifiques des pays pauvres sont en place. Esperons que 
les investissements seront a la hauteur des besoins qui 
re stent enormes. ■ 


SUMMARY New drugs against parasitic diseases 

The gap in the antiparasitic armamentarium is still not filled in 
2006 and few original and useful drugs were marketed in the last 
decade. Against malaria, artemether combined with lumefantrine is 
adopted as first line therapy in a majority of endemic countries but 
still not available in France and several european countries. As its 
tolerance and efficacy are satisfactory, atovaguone-proguanil, is 
taking a major place for prevention and treatment in travellers. 
Liposomal amphothericin B and miltefosine extended the treatment 
of visceral leishmaniasis. Nitazoxanide and triclabendazole may be 
usefull in cryptosoridiosis or giardiasis and fasciolasis, respectively. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 1 75-82 

w w 

RESUME Nouveaux medicaments en parasitologie 

Peu d'antiparasitaires ont ete mis sur le marche en France depuis 
1990. Deux antipaludigues paraissent bien toleres : I'atovaquone- 
proguanil, dont les echecs sont exceptionnels et plus souvent 
associes a une malabsorption qu'a une chimioresistance ; 
et I'artemether-lumefantrine, gui a une efficacite complete en 2006 
mais gui n'est pas encore disponible en France. L'amphotericine B 
liposomale et la miltefosine ameliorent I'arsenal therapeutigue 
de la leishmaniose viscerale. Le nitazoxanide est propose dans 
la cryptosporidiose et la giardiose, et le triclabendazole dans la 
fasciolose. 
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